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Koorts na tropenbezoekKoorts na tropenbezoek



PatiPatiëënt 1nt 1

 Vrouw, 42 jaar

 1 week terug uit Indonesië

(1e bezoek aan tropen, verblijf 4 weken): 

– bezocht : Sumatra Centraal Java  Papoea NG

– malaria prophylaxe: onregelmatig gebruikt

 Klachten

– sinds 3 dagen koorts 38.5 C + hoofdpijn

– geen braken, geen hoest, geen diarree

 Lich. onderzoek:

– goed aanspreekbaar

– longen, buik, huid: geen afw. (milt niet vergroot)



Vragen n.a.v. patiVragen n.a.v. patiëënt 1nt 1

1. Zou deze patiënt malaria kunnen hebben ?

2. Welke gegevens uit de anamnese mist u nog?

3. Welke lab.-tests zou u doen? In welke volgorde?



Importziekten met koortsImportziekten met koorts
7 vragen7 vragen

1. Kan het malaria zijn ?

2. Waar geweest (geografische epidemiologie)

3. Wanneer was de reis; sinds wanneer terug (incubatie periode 
van infectieziekten)

4. Wat deed u daar:

A. Vakantie? voor werk ?

B. Preventieve maatregelen ?

C. Risico factoren ?

D. (Auto)-medicatie ?

5. Hoe lang al koorts ? 

6. Huidafwijkingen / uitslag ?

7. Lab.: leucocyten en differentiatie?



Malaria diagnostiekMalaria diagnostiek

1.   Antigeen testen
 ICT: berust op (HRP-II) + Aldolase
 Optimal: berust op LDH

2. QBC  DNA gekleurd met acridine oranje

3. Microscopie:
Dikke druppel  A-sexuele en sexuele stadia

Parasitemie (aantal per 200 WBC’s)
Uitstrijkje  Vaststellen van de soort

Parasitemie (% geparasiteerde RBC’s)

4. PCR  Bevestiging diagnose achteraf



ICT (BINAX NOW): ICT (BINAX NOW): 
Immunochromatographic Tests for Malaria AntigensImmunochromatographic Tests for Malaria Antigens

Richter J, Göbels K, Müller-Stöver I, Hoppenheit B, Häussinger D.
Parasitology Research 2004; 94 (5): 384-385(2)

P.falciparum of menginfectie. Lage parasitemie P.falciparum.

HRP-II
Aldolase



.

OPTIMAL-test 

Uit: 
Malaria RDT Performance: 
WHO round1 (2008) 



Quantitatieve Buffy Coat (QBC) Quantitatieve Buffy Coat (QBC) 



Quantitatieve Buffy Coat (QBC) 



Dikke druppel: GiemsaDikke druppel: Giemsa--kleuringkleuring



Uitstrijk: GiemsakleuringUitstrijk: Giemsakleuring



Dikke druppel: GiemsaDikke druppel: Giemsa--kleuringkleuring

Schizonten van P.falciparum met typerend malariapigment

pigment in WBC’s



P. falciparum gebieden

Opmerkingen
• van alle malaria in Afrika is 90% P. 
falciparum (hoog endemisch)
• ook Papoea + PNG zijn hoog-
endemisch voor P. falciparum
• C. en Z. Amerika, delen van Azië + 
Oceanië zijn laag endemisch

P. vivax gebieden

Opmerkingen
• P. ovale: (Duffy -) vrijwel alleen in

West Afrika
• P. malariae komt voor in alle 
malariagebieden

Global distribution of  Global distribution of  P. falciparum P. falciparum and and P. vivax P. vivax (2005) (2005) 

Trends in Parasitology 2006; 22: 353-359

Duffy -



Malaria  and Malaria  and P. falciparumP. falciparum
incidence and mortality in travellersincidence and mortality in travellers

Incidence per month in 100.000 travelers

without malaria chemoprophylaxis

Destination malaria P.falciparum mortality

 West Africa 2.400 90% 43 (*)

 East Africa 1.500 90% 27 (*)

 India 350 20% 1

 SE Asia 100 30% 0.6

 S. America 50 16% 0.2

 Central America <10 10% 0.002

Steffen and Lobel 1996 (*) In Africa highest risk !!!



Incubation time
6 – 9 dagen

 Patiënt niet ziek 
Erythrocytaire 
cyclus

 Patiënt krijgt 
klachten

Malaria cyclusMalaria cyclus



Klachten en bevindingen bij Klachten en bevindingen bij P. falciparumP. falciparum malariamalaria

Klachten Lich. onderzoek

 Koorts Grote milt (*)
 Hoofdpijn Anemie (*)
 Koude rillingen Thrombopenie (in 30%)
 Malaise LDH verhoogd
 Lichte diarree (geen bloed)
 Braken

(*) Pas na herhaalde aanvallen

Lab.: malaria parasieten



Definitie ernstige Definitie ernstige P.falciparumP.falciparum malariamalaria

Lab.: 
Parasitemie > 5% en/òf rijpe parasieten en/òf malaria-pigment in WBC

en/of 
Klinische complicaties:
 Cerebrale verschijnselen, convulsies  coma
 Hb < 3 mmol / L met hemolyse
 Nier-falen (kreatinine > 265 µmol / L)
 Lever-falen, icterus
 Metabole acidose
 ARDS (respiratory distress syndrome)
 Hypoglycemie (glucose < 2,2 mmol / L)
 Shock en multi-organ failure (MOF  dan leucocytose)
 DIC (disseminated intravascular coagulation)



Take home messages

 Koorts na terugkeer uit de tropen is malaria tot het tegendeel 
bewezen is

 P.falciparum kan levensbedreigend zijn; verreweg de meeste 
gevallen worden gezien na verblijf in tropisch Afrika (en Nieuw 
Guinea, zelden van elders)

 Vermeld oudere vormen van P.falciparum

 Vermeld pigment in WBC’s

 Wanneer kun je parasieten verwachten in het perifere bloed?

 VRAGEN??



PatiPatiëënt 2nt 2

Vrouw uit Slowakije, 27 jaar.
Studente diergeneeskunde  onderzoek bij zebra’s in Tanzania 

(Serengetti national park).

KLACHTEN
 hoge koorts
 in Arusha behandeld met artemesinine
 niet beter  opname in KCMC, Moshi

ONDERZOEK
 weinig ziek
 huidafwijking op linker wang



PatiPatiëënt 2nt 2

KLACHTEN
 hoge koorts
 in Arusha behandeld met artemesinine
 niet beter  opname in KCMC, Moshi

ONDERZOEK
 weinig ziek
 huidafwijking op linker wang



Vragen n.a.v. patiVragen n.a.v. patiëënte 2nte 2

1. Zou deze patiënte malaria kunnen hebben ?

2. Maar hoe interpreteert u de huidafwijking dan?

3. Welke gegevens uit de anamnese mist u nog?

4. Welke lab.-tests wilt u in eerste instantie doen?



“Iets geks in de QBC”

Malaria diagnostiekMalaria diagnostiek



Verassing in het uitstrijkje Verassing in het uitstrijkje 

Trypomastigoten van Trypanosoma brucei spp. (slaapziekte)



Trypanosoma brucei 
gambiense: blue

Trypanosoma brucei 
rhodesiense: yellow

Slaapziekte: allSlaapziekte: alléééén in Afrikan in Afrika



Ziekten door trypanosomenZiekten door trypanosomen

I Slaapziekte (Human African trypanosomiasis – HAT)

1. West-Afrikaanse slaapziekte (T. brucei gambiense)

 West- and Central Afrika

 Chronische vorm

2. Oost-Afrikaanse slaapziekte (T. brucei Rhodesiense)

 Oost en Zuid Afrika

 Acute form

II Ziekte van Chagas (Trypanosoma cruzi)

Alleen in Zuid Amerika

III Nagana (T. brucei brucei): infectie alleen bij dieren



West-Afrikaanse vorm: 

 Overdracht van mens op mens in de buurt van rivieren en 
waterputten  vooral vrouwen en kinderen geïnfecteerd

 Vector: Glossina palpalis – rivier tseetsee vlieg

Oost-Afrikaanse vorm: 

 Zoönose

 Antilopen en andere kuddedieren zijn besmet zonder ziek te 
worden (‘trypano-tolerant’)

 Mens accidenteel besmet (landarbeiders, veehouders, jagers, 
stropers, parkwachters, toeristen)

 Vector: Glossina morsitans - savanne-tseetsee vlieg

Transmissie van slaapziekteTransmissie van slaapziekte



Vector: Vector: GlossinaGlossina spp, Tseetsee vliegspp, Tseetsee vlieg

Agressieve, forse vlieg. Houdt van schaduw onder bomen

Zoek de hakbijl in de vleugels!



OntwikkelingscyclusOntwikkelingscyclus



Klinisch beeld van slaapziekte (HAT)Klinisch beeld van slaapziekte (HAT)

Primaire chancre: - ter plaatse van vliegebeet (na 5 tot 15 dagen)

- met name bij T. rhodesiense

- blijft 2-3 weken

Vroeg stadium: Haemato-lymfatisch stadium (na 1-3 weken)

koorts, hoofdpijn, gewrichtsklachten, zwakte, 
jeuk, oedeem, myocarditis, anaemie, 

vergrote lymfeklieren 

- T. gambiense: in de nek (Winterbottom‘s sign)

- T. rhodesiense: algemeen

Winterbottom‘s sign



Klinisch beeld van slaapziekte (HAT)Klinisch beeld van slaapziekte (HAT)

Laat stadium: Meningo-encephalitisch stadium (cerebraal stadium)

- T. gambiense: na maanden tot jaren
- T. rhodesiense: na 1 - 4 weken („acute  slaapziekte“)

Persoonlijkheidsveranderingen, slaperigheid, tremor, 
nekstijfheid, cachexie, coma  dood

„slaapziekte“



LP is essentieel voor 
uitsluiten  meningo-
encefalitisch stadium !!



Laboratorium onderzoekLaboratorium onderzoek

1. Microscopie

2. Kweek

3. Serologisch onderzoek

4. Moleculaire technieken: PCR, iso-enzym-analyse (*)

(*) alleen hiermee zijn T.b.rhodesiense en 
T.b.gambiense van elkaar te onderscheiden



Microscopisch onderzoek op trypanosomenMicroscopisch onderzoek op trypanosomen

 Inoculatie-sjanker: alleen bij T. b. rhodesiense

 Lymfevocht: 

beweeglijke trypanosomen m.n bij T.b.gambesiense

 Bloeduitstrijkje:

m.n voor T.b.rhodesiense (hoge parasitemie!) 

concentratietechnieken gebruiken

 Cerebrospinaal vocht: beweeglijke trypanosomen.
Verder in liquor: 
- eiwit ++, IgM verhoogd

- mono- en plasmacytose



Morfologie Morfologie T. b. rhodesiense / gambienseT. b. rhodesiense / gambiense

T.b.rhodesiense en T.b.gambesiense morfologisch niet van elkaar 
te onderscheiden



Verschil morfologie Verschil morfologie T.bruceiT.brucei spp. spp. ↔↔ T.cruziT.cruzi

Kenmerken: Kenmerken:
* kleine kinetoplast * grote kinetoplast
* polymorf  * niet polymorf (U-vorm)
* delingsvormen aanwezig * géén delingsvormen
* afmeting: 14 tot 33 µm * afmeting: 12 tot 30 µm

T.b.rhodesiense en T.b.gambesiense      T. cruzi



Kweek van trypanosomenKweek van trypanosomen

Schneiders medium



Serologisch onderzoek bij slaapziekteSerologisch onderzoek bij slaapziekte

Belangrijke ondersteuning van de microscopie 

doorsturen naar: 

Instituut voor Tropische Geneeskunde  in Antwerpen 

- aantonen specifiek IgM.

- indirecte fluorescentiemethode 

(ook voor CZS)

Endemische gebieden:

Card Agglutinatie Test for Trypanosomiasis (CATT)
Veel gebruikt voor massa screening – ALLEEN voor T. gambiense beschikbaar

Card Indirect Antigen Test for Trypanosomiasis (CIATT)



Behandeling vroege stadium slaapziekte

20 mg /kg,  i.v.

max. dose 1g/d on day 1,3,7,14,21

Testing dose 200 mg (anaphylaxis)

Side affects: nephrotoxicity, nausea

Suramin (GermaninR):

Pentamidine (LomidineR):

4 mg/kg/d for 7 to 10 Tage (only for T. gamb.)

Side effects: hypoglycemia



Melarsoprol (Mel BR, ArsobalR)

Always start with suramin or pentamidine to reduce parasites

3,6 mg/kg/d, day 1  1,2 mg/kg

day 3 and 4 full dosis

Intervall of 7 days, 2 –3 further cycles

side effects: arsenic-encephalopathy in 5 to 10%

Eflornithine (VaniquaR, OrnidylR)

100 mg/kg i.v. in NaCl every 6 hours for 14 days

followed by 75 mg/kg orally every 6 hours for 
21 to 30 days

day 2  2,4 mg/kg

Only for T. b.gambiense

Behandeling late stadium slaapziekte



Take home messages

 Slaapziekte: 

Liquor en lymfevocht direct verwerken! Dode parasieten lyseren snel!

 T.b.rhodesiense wordt de laatste jaren vaker gezien bij toeristen die de 
nationale parken in Tanzania bezochten. 

Het is raadzaam bij patiënten die met koorts uit Oost-Afrika terugkeren 
ook de diagnose trypanosomiasis te overwegen.

Vragen???



Patient 3: Koorts na verblijf in MaliPatient 3: Koorts na verblijf in Mali

Man 26 jaar
 Naar EHBO op 2 augustus wegens koorts
 Was 6 maanden in Mali tot 1 dag geleden
 Had koorts 410 C. in Mali, behandeld met quinine injecties
 Patiënt: “Heb ik nog steeds malaria?”

Huidige klachten
 Spierpijn en koorts
 Jeukend huiduitslag
 Kreeg injecties in Mali  vrees voor HIV infectie
 15 kg afgevallen

Lichamelijk onderzoek
 Temp. 38.3 
 Huid: urticaria !



Laboratorium tests in patiLaboratorium tests in patiëënt 3nt 3

Lab uitslagen 
• Dikke druppel: negatief op malaria
• Leucocyten 7.0 : 60 granul, 30 lympho, 7 eo's
• Hb 8. 3; thrombocyten 200; 
• Lever- en nierfunctie: Normaal

Geen diagnose, geen behandeling. Advies:
• Meet lichaamstemperatuur 2 x dd
• Revisie na 1 week

Onderzoek 1 en 2 weken later:
• Koorts weg, niet ziek, echter:
• Ontwikkelt leucocytose 13.2 
• In leuco-diff. een forse eosinophilie tot 57%



EosinofilieEosinofilie

Definitie:
 > 5 % eosinofielen in diff.
 Absoluut aantal eo’s > 0.3 x 109/l

Oorzaken:
1. Worm infecties

NB: bij infecties met protozoa, bacterien, virussen of fungi 
 géén eosinofilie.

2. Niet-infectieuze oorzaken
 Allergie (asthma, hooikoorts)
 Vasculitis
 Sommige longziekten (allergische aspergillose)



Importziekten met koortsImportziekten met koorts
7 vragen7 vragen

1. Kan het malaria zijn ?

2. Waar geweest (geografische epidemiologie)

3. Wanneer was de reis; sinds wanneer terug (incubatie periode 
van infectieziekten)

4. Wat deed u daar:

A. Vakantie? voor werk ?

B. Preventieve maatregelen ?

C. Risico factoren ?

D. (Auto)-medicatie ?

5. Hoe lang al koorts ? 

6. Huidafwijkingen / uitslag ?

7. Lab.: leucocyten en differentiatie?



Risico factoren bij patiRisico factoren bij patiëënt 3nt 3

Wat deed u daar (in Mali) ?

 SOA risico? Geen HIV

 Hepatitis B / C ?: injecties gehad

 Contact met dieren ? Nee

 Zwom in de Niger en Dogon rivier!!

 Liep op blote voeten

 Dronk rauwe melk

 Locale accommodatie, eten en publiek transport





Schistosomiasis = bilharziaSchistosomiasis = bilharzia

Geïnfecteerde patiënt:
- feces  S. mansoni
- urine  S. haematobium

Zoetwater slakken

cercariae

Risico gedrag!!

eieren

meracidiae



CercariCercariëën dermatitis: urticarian dermatitis: urticaria



Zou dit Katayama syndroom kunnen zijn ?Zou dit Katayama syndroom kunnen zijn ?

Katayama syndroom: 

Acute allergische reactie op zich ontwikkelende schistosomen

koorts

Trias urticaria

eosinofilie

Diagnose:

A. Verdenking:

1. Geografische epidemiology = infectie mogelijk

2. Fysiek contact met oppervlakte (zoet) water

B. Welke labtest gaat u doen om dit te bevestigen ???



Bewijs Katayama syndroom bij patiBewijs Katayama syndroom bij patiëënt 3nt 3

 Géén Schistosoma eieren in urine of feces

 Schistosoma serologie:

• 3 aug. IFA <  1:16 ELISA<1:32

• 17 aug. IFA     1:512 ELISA <1:32

 Behandeling? Nog niet (risico op allergische reacties)

 Ziektebeloop tot oktober 2003 
• Geen klachten; normaal aan het werk

• Schistosoma haematobium eieren ++ (na > 3 maanden)

• Nu pas behandeld  R/ praziquantel 40 mg/kg 1 x, oraal



Samenvatting patiSamenvatting patiëënt 3: Katayama syndroomnt 3: Katayama syndroom



Schistosomiasis: stadia van de ziekteSchistosomiasis: stadia van de ziekte

Stadium

I. Penetratie cercariae

II. Katayama syndroom

III. Chronisch stadium

(ei depositie in 
organen  fibrose)

Behandeling

I. Geen

II. Praziquantel (+ steroiden) herhaal 
praziquantel later)

III Praziquantel : werkt op wormen, 
niet op de eieren.

 géén effect op de orgaanafwijkingen 

 fibrose rond eieren onveranderd



Presentatie van schistosomiasisPresentatie van schistosomiasis

Chronische ziekte bij de locale

bevolking  zware infectie, grote 

wormlast

 S. haematobium: 

bloed in urine  hydronephrosis

 S. mansoni / S.japonicum: 

* bloederige diarree

* lever-fibrosis + portale hypertensie

 ascites

* cardio-pulmonale schistosomiasis

Importziekte bij reizigers

 lichte infectie

1.  Asymptomatisch: 

(positieve serologie; weinig of 
geen eieren)

2. Katayama syndroom

(koort, eosinofilie +++)



DarmDarm--leverlever--schistosomiasis (schistosomiasis (S. mansoniS. mansoni))

Ascites

Granulomen en fibrose rond S. mansoni eieren



Stuwing van ureters en nierbekkens
door blaas-schistosomiasis

Blaas-schistosomiasis met 
granulomen en stuwing in L. ureter

BlaasBlaas--schistosomiasis (schistosomiasis (S. haematobiumS. haematobium))



Samenvatting diagnostiek:Samenvatting diagnostiek:

 Serologie: 

Nuttig bij patiënten met bijv. Katayama syndroom en 
bij patiënten met een geringe ei-uitscheiding.

IFA: recente infecties waarbij nog geen eieren 
worden geproduceerd (IgM antistoffen).

ELISA wanneer de ei-productie op gang is gekomen: 
te verwachten 5 tot 8 weken na expositie 

 (levende) eieren: 

6-8 weken, maar soms ook pas veel later, kunnen de 
eerste eieren in de feces of urine worden gevonden



S. mansoni.
Afm: ca: 140 x 60 μm

S. haematobium. 
Afm: 140 x 60 μm

Schistosoma intercalatum
Afm: 160 x 60 μm

S.Japonicum S.mekongi
Afm: 85 x 65 μm, Afm: 75 x 65 µm



Samenvatting diagnostiek:Samenvatting diagnostiek:

 Antigeen testen:

Immunologische methode (dipstick) om circulerende 
antigenen aan te tonen die door volwassen wormen 
in het bloed worden afgegeven en in de urine worden 
uitgescheiden. 


